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Wpływ zamiany chlorku potasu przez chlorek litu lub TRIS na wrażliwość 
izolowanego jelita cienkiego szczura na acetylocholinę 
i 5-hydroksytryptamine oraz izolowanego serca szczura na noradrenalinę 


BnuaHne 3aMmeHbI XNOpKCTOro Kanna uepe3 XNOPHCTLIM NUTKA nnu TRIS 
Ha 4YBCTBUTENbHOCTh M3ONMPOBAHHOTO KMLLUEUHNKA Ha AaLETbINXONKH 
M 5-TMAPOKCATPUNTAMUH U M3ONMPOBAHOrO CcepĄLA KPbICHI Ha HOpAĄPEHANMH 


Influence of the Substitution of Kalium Chloride by Lithium Chloride of TRIS 
on the Isolated Rat Jejunum Sensitivity to Acetylocholine and 5-hydroxytryptamine 
and the Isolated Heart Sensitivity to Noradrenaline 


W poprzedniej pracy (12) wykazano, że zamiana ekwimolarnych ilości NaCl 
przez LiCl prowadzi do zmniejszenia wrażliwości jelita cienkiego na acetylo- 
cholinę (Ach) i 5-hydroksytryptaminę (5-HT) oraz serca szczura na noradre- 
nalinę (NA). Wyniki te wskazują na niewątpliwe działanie jonów litu, jakkol- 
wiek nie wykluczają wpływu niedoboru jonów sodu na czynność badanych na- 
rządów. W tym celu postanowiono zbadać wpływ zamiany ekwimolarnych 
ilości KCl przez LiCl lub TRIS na wrażliwość jelita cienkiego oraz serca 
szczura na stosowane w poprzedniej pracy neuromediatory. 


METODYKA 


1. Wpływ zamiany KCl przez TRIS lub LiCl na wrażliwość wyosobnio- 
nego jelita szczura na Ach. 

Odcinki jelita czczego szczura o długości 10 mm umieszczano w zestawie do 
badania narządów izolowanych w naczynku reakcyjnym o pojemności 50 ml 
zawierającym perfundowany tlenem płyn Tyrode'a o stałej temp. 38°C. Po 20- 
-minutowym okresie adaptacji do naczynka reakcyjnego dodawano kolejno 
wzrastające dawki Ach (BDH Ltd), uzyskując stężenia Ach wynoszące 1,25 
107%; 2,5X10—*; 5X10-3; 1X10-7 oraz 2X107" g/ml. Następnie do naczyńka 
wprowadzono płyn Tyrode'a, w którym zastąpiono 50% KCI przez ekwimolar- 
ne ilości TRIS (grupa D,) lub LiCl (grupa D, i ponownie stosowano wymie- 
nione stężenie Ach. Porównywano wielkość skurczu jelita po podaniu Ach 
w poszczególnych grupach. 

2. Wpływ zamiany KCl przez TRIS lub LiCl na wrażliwość wyosobnionego 
jelita szczura na 5-HT. 
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Umieszczony w naczynku reakcyjnym zestawu do badania narządów 
izolowanych odcinek jelita czczego szczura w analogicznych warunkach jak 
w przypadku Ach poddawano działaniu kolejnych wzrastających stężeń 5-HT 
(Koch-Light Ltd.), tj. 1X10—*; 1X10—; 5X10-$% oraz 1X1077 g/ml. Następnie 
do naczynka wprowadzono płyn Tyrode'a, w którym 25% KCI zamien'ano 
ekwimolarnymi ilościami TRIS (grupa D,) lub LiCl (grupa D,) albo 50% 
KCI — takimi samymi ilościami TRIS (grupa Dj) lub LiCl (grupa Dy) i pono- 
wnie stosowano wymienione stężenia 5-HT. Porównywano wielkość skurczu 
jelita po podaniu 5-HT w poszczególnych grupach. 

3. Wpływ zamiany KCI przez TRIS lub LiCl na wrażliwość wyosobnio- 
nego serca szczura na NA. 

Preparat izolowanego serca szczura uzyskiwano posługując się metodą Lan- 
gendorffa w modyfikacji Wiegerhausena (28). Po 10-minutowej adap- 
tacji stosowano kolejno NA (BDH Ltd.) w dawkach 1X10—*; 1X 10-11; 1X10—*; 
1X107? oraz 1X10? g. Analogicznie postępowano w doświadczeniach, w któ- 
rych płyn Tyrode’a zawierał w miejsce 25% KCl ekwimolarne ilości TRIS 
(grupa D;) lub LiCl (grupa Ds) albo w miejsce 50% KCI odpowiednie ilości 
TRIS (grupa D,) lub LiCl (grupa D,). We wszystkich grupach doświadczalnych 
określano wielkość przepływu przez naczynia wieńcowe, amplitude skurczów 
i ilość skurczów na minutę przed oraz po zastosowaniu NA. 


WYNIKI 


1. Wpływ zamiany KCI przez TRIS lub LiCl na wrażliwość wyosobnio- 
nego jelita szczura na Ach. 
Zamiana w płynie odżywczym 50% KC! przez ekwimolarne ilości TRIS 
(grupa D;) powoduje nieznaczne zmniejszenie wrażliwości na Ach, przy czym 
——0- grupa K r» 0,742 pPZDDO v*'7:611 
ham a- grupa Dy re 0,758 p< 0,001 y=17:81X 
4—--—6- grupa Dz r= 0,858 p< 0001 y= 0919,51 


.-p°005 
mm 
45 
40 
35 
330 
? 
2 
“25 
“Y 
Si 
® A 
3 74 
45 o sf a 
A PA 
© | 4 
5 Ryc. 1. Wpływ zamiany KCI przez LiCl lub TRIS 


na wrażliwość izolowanego jelita cienkiego 
szczura na ACh 
y Influence of the substitution of KCI by LiCl or 


U = y? 
12510 25110? 51% 1410 2110 TRIS on the isolated rat jejunum sensitivity 
Steignie Ach to ACh 


Wpływ zamiany chlorku potasu przez chlorek litu lub TRIS... 257 


statystycznie istotne różnice występują jedynie w przypadku dwóch naj- 
mniejszych stężeń Ach. Również w przypadku zamiany 50% KCl przez ekwi- 
molarne ilości LiCl dochodzi do zmniejszenia wrażliwości na Ach, a staty- 
stycznie istotne różnice występują jedynie w przypadku najmniejszej dawki 
Ach (ryc. 1). 

2. Wpływ zamiany KCI przez TRIS lub LiCI na wrażliwość wyosobnio- 
nego jelita szczura na 5-HT. 

Wrażliwość wyosobnionego jelita cienkiego nie ulega zmianie w wypadku 
zamiany 25% KCI przez TRIS (grupa D,) po zastosowaniu 5-HT w stężeniach 
1X10-2%, 1X107? i 110-7, przez LiCl (grupa D) w stężeniach 1X10-" 
i 1X107? oraz w wypadku zamiany 50% KCl przez TRIS (grupa Dz) w stę- 
żeniach 1X10-, 1X10= i 1X1077. W grupie Dy, w której 50% KCI zamie- 
niano przez LiCI, stwierdzono istotne zmniejszenie wielkości skurczów po za- 
stosowaniu pięciu kolejnych stężeń 5-HT (ryc. 2). 


Q——o -grupa K 7 «0,672 p<0,001 Y 2,40 +3,20% 
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Ryc. 2. Wpływ zamiany KCl przez LiCl lub TRIS 
na wrażliwość izolowanego jelita cienkiego 
szczura na 5-HT 
Influence of the substitution of KCl by LiCl or 
110% 31110? (4:06? sag? qu TRIS on the isolated rat jejunum sensitivity 

Stężenie 5-HT to 5-HT 


3. Wpływ zamiany KCI przez TRIS lub LiCl na wrażliwość wyosobnio- 
nego serca szczura na NA. 

W doświadczeniach na izolowanym sercu szczura nie stwierdzono zmian 
we wrażliwości na NA. Zamiana 25% KCl przez TRIS lub LiCl (grupa D, i D,) 
nieznacznie zmniejsza liczbę skurczów wyosobnionego serca szczura. Zamiana 
50% KCI przez TRIS (grupa D3) powoduje znaczne zmniejszenie liczby skur- 
czów wyosobnionego serca szczura zarówno przed jak, i po podaniu NA 
(ryc. 3), natomiast zamiana 50% KCI przez LiCl również powoduje zmniej- 
szenie ilości skurczów, przy czym efekt ten jest wyraźnie słabszy niż w wy- 
padku TRIS. Jak wynika z ryc. 4, TRIS (grupa D;) powoduje w części do- 
świadczeń istotne zmniejszenie przepływu wieńcowego. W przeciwieństwie 
do tego LiCl (grupa D,) nie powoduje istotnych zmian w przepływie wień- 
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Ryc. 3. Wpływ zamiany KCl przez LiCl lub TRIS na ilość skurczów wyosobnionego serca 
szczura 
The influence of the substitution of KCl by LiCl or TRIS on the rate of the isolated rat heart 


cowym. Natomiast co do wielkości amplitudy skurczów działanie LiCl i TRIS 
jest podobne i polega na zmniejszeniu amplitudy skurczów w części doświad- 
czeń (ryc. 5). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 


Z przeprowadzonych badań wynika, że częściowa zamiana w płynie od- 
zywczym jonów potasu przez jony litu powoduje statystycznie istotne zmniej- 
szenie wrażliwości jelita cienkiego szczura na 5-HT, natomiast w zasadzie nie 
zmienia wrażliwości na Ach. Częściowa zamiana jonów potasu przez TRIS 
praktycznie nie zmienia wrażliwości jelita cienkiego na 5-HT i Ach. W do- 
świadczeniach przeprowadzonych na wyosobnionym sercu wykazano, że za- 
miana 25% KCl przez TRIS lub LiCl nieznacznie zmniejsza liczbę skurczów 
i wielkość amplitudy, nie wpływając na przepływ przez naczynia wieńcowe. 
W przeciwieństwie do tego zamiana 50% KCl przez TRIS powoduje wyrażne 
zmniejszenie liczby skurczów i przepływu wieńcowego. Natomiast zamiana 
50%KCI przez LiCl powoduje znacznie mniejsze efekty. Podobne efekty uzy- 
skali w badaniach na wyosobnionym sercu żółwia i psa Butcher i wsp. 
(2, 3) oraz Mc Kusick (14) w badaniach świnki morskiej. Autorzy ci stwier- 
dzili osłabienie pracy serca przy niedoborze lub braku w płynie odżywczym 
jonów potasu oraz wykazali, że jony litu mogą objawy tego niedoboru niwe- 
lować. Również w przypadku zamiany jonów sodu przez jony litu w bada- 
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Ryc. 4. Wpływ zamiany KCI przez LiCl lub TRIS na przepływ wieńcowy 
wyosobnionego serca szczura 
The influence of the substitution of KCI by LiCl or TRIS on the coronary flow of the isolated 
rat heart 
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niach na mięśniach szkieletowych (13, 29), mięśniu sercowym (10) czy też prze- 
wodnictwa nerwowego (9, 27) stwierdzono zaburzenia czynności tych narządów. 

Z naszych badań wynika, że jony litu są w stanie spełniać rolę jonów 
potasu oraz że niezależnie od tego wywierają one własne działanie na czyn- 
ność wyosobnionego serca lub jelita szczura. W mechanizmie działania jonów 
litu szczególną rolę odgrywa zaburzenie równowagi jonowej. Jony litu po- 
siadają zdolność przenikania przez błony komórkowe do komórek (6, 19, 25), 
gdzie osiągają stosunkowo wysokie stężenia, ponieważ są ońe z komórek usu- 
wane około dziesięciokrotnie wolniej w porównaniu z jonami sodu (11). Ho 
i wsp. (8), a także inni badacze (4, 22, 23) stwierdzili, że lit również wypiera 
wewnątrzkomórkowy potas. Różnica stężeń litu wewnątrz i poza komórką 
jest wielokrotnie mniejsza od gradientu stężeń sodu i potasu. Jednakże dłuższe 
oddziaływanie na komórki czy tkanki szczególnie dużych stężeń jonów litu 
prowadzi do zmiany ich właściwości biologicznych, co przejawia się między 
innymi zmianą wrażliwości na działanie różnych neuromediatorów. Działanie 
to jest proporcjonalne do zastosowanych stężeń jonów litu. Z tego względu 
w badaniach, w których zamieniono w płynie odżywczym ekwimolarne ilości 
NaCl przez LiCl obserwowano zmniejszoną wrażliwość na Ach, 5-HT oraz 
NA (12), a w przypadku analogicznych badań z zamianą KC] na LiCl, w któ- 
rych stężenie jonów litu jest wielokrotnie mniejsze, zmniejszenie wrażliwości 
stwierdzono jedynie w przypadku 5-HT. Niezależnie od zaburzeń jonowych 
sole litu mogą wpływać na metabolizm Ach, NA i 5-HT (1, 5, 7, 15, 17, 18, 20, 
21, 24, 26), co również w sposób pośredni może zaburzać efekty wywołane po- 
daniem tych mediatorów z zewnątrz. 


Występujące w wyniku działania jonów litu zmiany jonowe, prowadzące 
do zaburzeń przepuszczalności błon komórkowych oraz zaburzenia metabo- 
lizmu amin biogennych, co powoduje zmiany ich poziomów, prowadzą z kolei 
do zmian wrażliwości na stosowane z zewnątrz neuromediatory. Obserwowane 
zmiany wrażliwości zależą od stężeń jonów litu w płynie odżywczym. Naj- 
wyraźniejsze zmiany występują w przypadku 5-HT, a mniejsze w przypadku 
Ach i NA. 
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Otrzymano 19 XII 1974. 
PE3IOME 


B uccneĄOBaHuax Ha K3ONMPOBAHHOM KHWWEUHUKE KPbICbi AOKA3AHO, YTO 3AMEHA B nn- 
TamoıumMm pacTBope 25% mnu 50% KCl uepea 3kBuMonapHbie konmuectea LiCl unu TRIS 
BbI3bIBaer YMEHLWIEHME UyBCTBMTENLHOCTM MIONMPOBAHOTO KMLUEUHUKA Ha 5-TUĄPOKCHTPK- 
nramuH (1X10—%0, 1X10-9, 1X10-8, 5X1078, 1X10-7 r/mn), a He BnuaeT Ha uyBCTBH- 
TENLHOCTŁ K ayerunxonnky (1,25X10-8, 2,5X10—8, 5X10-8,1xX10-7, 2X10-7 r/Mn). To- 
Me 3ameHa TAKHX CAMbLIX koHuentpaumá KCI Ha LiCl mnn TRIS He BnuaeT Ha UyBCTBK- 
TENbHOCTŁ HM3ONMPOBAHOro cepĄLia KPbIChł K HopaąpeHannHy (1 X10-12, 1X10-11, 1X10—10, 
1X10-9, 1X1078 r mn). i 


SUMMARY 


Investigations performed on the isolated jejunum of a rat showed that the sub- 
stitution of 25% or 50% of KCl in a nutritional solution by the equimolar quantities 
LiCl or TRIS induced a decrease in the sensitivity of the jejunum to 5-hydroxytrypta- 
mine (from 1X10-1 to 1X10-7 g/ml), but didn't influence the sensitivity to acetylo- 
choline (from 1,25X10—8 to 2X10-7 g/ml). The same substitution of KCl by LiCl 
or TRIS also didn’t change thẹ sensitivity of the isolated heart rat to noradrenaline 
(from 1X10-12 to 1X 10-8 g/ml). 


